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Ozet 

Amag: Sunulan bu ¢alismanin amaci yiiksek dereceli Ta mesane kanseri olan 
hasta grubunda rekurrens, progresyon oranlari ve BCG tedavisinin basarisini 
incelemek. Gere¢ ve Yéntem: 1997-2005 yillari arasinda klinigimizde histopa- 
tolojik tanisi yliksek dereceli Ta mesane kanseri saptanan 6 hafta BCG terapi- 
si ile tedavi edilen primer mesane kanseri olan 48 hasta incelendi. Ortalama 
55,6 aylik takip siiresince, hastalar sistoskopi ve gerektiginde TUR ile takip 
edildi. Bu hastalarin rektirrens, derece ve evre progresyonu analiz edildi. Bul- 
gular: 48 hastanin 8’inde (%16.6) rekiirrens izlenmedi. 14 (% 29.1) hastada Ta 
hastada rektirrens gozlenirken 11 (%22.9) hastada T1 evresine progresyon iz- 
lendi. 5 (%31.25) hastada kasa invazyon gézlenerek progresyon saptandi. U¢ 
hasta (%6) mesane kanserinden dldii. Tumor sayisi, cinsiyet, yas ve tiimor 
boyutu kas invazyonunu 6ngoren faktorler olarak goriilmedi. CIS birlikteligi 
progresyon ile biiyUk oranda baglantili saptandi (p<0.001). Tartisma: Bizim 
¢alismamiz; neredeyse %50 rekiirrens ve %30 progresyon oranlari gézlenen 
yliksek dereceli Ta mesane kanserinin progresyon acisindan yiiksek potansi- 
yele sahip oldugunu gostermistir. Bu sonuclarda yiiksek dereceli T1 mesane 
kanseri calismalarinin daha onceki sonuclari ile karsilastirildiginda benzer- 
lik saptanabilir. Biz en az 5 yillik d6nemde takip protokollerine titizlikle uyu- 
larak rekiirrensin erken bir asamada tespit edilmesi gerektigini diistintiyoruz. 
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Abstract 

Aim: The aim of the present study to evaluate recurrence and progression 
rates and success of BCG therapy, in a population with high grade Ta bladder 
cancer. Material and Method: Of the 45 patients treated and follow up at our 
institution from 1997 to 2005 for the histopathological diagnosis of primary 
bladder cancer with high grade Ta bladder cancer were treated with BCG 
weekly for 6 weeks. At a follow up of mean 55,6 months patients were evalu- 
ated with urinary cytology, cystoscopy, transurethral resection and random 
mucosal biopsies. Recurrence, grade and stage progression were analyzed. 
Results: Of the 48 patients 8 (16,6%) responded positively to BCG without 
recurrence, while disease recurred as stage Ta in 14 (29,1%) and progressed 
as stage T1 in 11 (22,9%) at a five- year follow up, and progressed to muscle 
layer infiltration in 15 (31,25%). Three (6%) patients died of bladder cancer. 
The number of tumors, gender, age and size of tumors did not appear to be 
predictive factors of progression to muscle invasion but an association with 
carcinoma in situ appeared to correlate highly with progression (p <0.001). 
Discussion: Our study demonstrates the high progression potential of high 
grade Ta bladder cancer, since nearly 50% recurred and 30 % progressed to 
invasive disease. These results may be closely compared with the results of 
previous trials of high grade T1 bladder cancer. We suggest that recurrence 
should be detected at an early stage using long-term follow up with strict 
observance of the surveillance protocols during a minimum 5-year tumor- 
free period. 
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Giris 

Mesane kanseri diriner sistemin en sik gorilen kanseridir. Diin- 
ya genelinde standartize edilmis yaslarda insidans hizi; erkek- 
lerde 10.1/100.000, kadinlarda 2.5/100.000 olarak saptanmistir 
[1]. Ulkemizde niifus tabanli kanser kayit merkezi bulunan sekiz 
ilin verilerine dayandirilarak yapilan calismada [2], 2006 yilinda 
erkeklerde yiiz binde 19,6, kadinlarda 2,5 olarak tahmin edilmis- 
tir. Calismaya gore erkeklerde en sik goriilen Gicuincti kanser titi 
olup , tim kanserler icgindeki pay! %8.5’ tir. Kadinlarda ise 13. si- 
radadir [3, 4]. Mesane kanserinin %75-85’ inde hastalik, mukoza 
(evre Ta-CIS) veya submukozaya (evre T1) sinirlidir. Bu kategori- 
ler kas invaziv olmayan mesane kanserleri (KIOMK) olarak grup- 
landirilmistir. KIOMK heterojen bir gruptur. KIOMK’ li hastalarin 
yaklasik %70’ i Ta tumoru olarak karsimiza gelir [5]. Ta tumorle- 
rin gogu disk derecelidir. Yuksek dereceli Ta mesane kanserle- 
ri ender gorilliir ve diisuk dereceli Ta timorlere oranla daha yiik- 
sek progresyon oranlarina sahiptir [6]. T1 ve Ta tiimorler birlik- 
te degerlendirildiginde calismalarda yiksek dereceli pTa tumo6r- 
lerin sikliZ1 %4,1 ila %6,9 arasinda degismektedir [7]. KIOMK’ de 
kasa invaziv hastaliga progresyon acisindan en 6nemli prognos- 
tik fakt6r tiimér derecesidir [8]. Tiimér derecelerine gore Ta ve 
T1 tumorler arasinda progresyon riski acisindan buytk bir fark 
vardir. Bununla birlikte yiiksek dereceli tiimorler arasinda prog- 
resyon riski arasindaki fark birbirine yakindir [9]. 

KIOMK icin rekiirrens ve progresyon olasiliZ1 ile ilgili 6ngéri- 
de bulunmaya yoénelik prognostik faktorlerle ilgili birgok galisma 
yapiImaya devam edilmektedir. Fakat nadir goriilen yiiksek de- 
receli Ta mesane kanseri ile ilgili cok sayida calisma mevcut de- 
gildir. Biz bu galismada yiiksek dereceli Ta mesane kanseri olan 
bu hasta grubunda rekiirrens, progresyon oranlar! ve BCG teda- 
visinin basarisini inceledik. 


Gere¢ ve Yéntem 

1997-2005 yillari arasinda klinigzimizde histopatolojik tanisi Ki- 
OMK olan ve 5 yillik takip sonuglari! olan 368 hastanin verileri 
analiz edildi. Histopatolojik tanis! 1973/2004 WHO siniflama- 
sina gore yilksek dereceli Ta mesane kanseri saptanan primer 
mesane kanseri 57 hasta incelendi. Tim hastalara rezidtiel tii- 
mor ihtimali ve bazi hastalarda ise patoloji spesmeninde kas 


yuksek dereceli Ta mesane tiim6rii olarak saptandi. Hastalarin 
yaklasik olarak %80* i erkek, %20’ si kadindi. 65 yasindan bi- 
yuk olan hasta sayisi 22 (%46) olarak gozlendi. Timér boyutu 
3 cm.den biiyiik olan hasta sayisi 21 (%44) idi. CIS birlikteligi 
olan hasta sayisi 8 (%15) idi. Hasta 6zellikleri Tablo 1’ de gos- 


Tablo 1. Hasta 6ézellikleri 


Yas Sayl Oran 
<65 26 %54 
>65 22 %46 
Cinsiyet 

Erkek 38 %79 
Kadin 10 %21 


Tumor boyutu 


<3 27 %56 

23 21 %44 

Tum6or sayisi 

1 20 %41,6 

2-7 18 %37,5 

8< 10 %21,9 

cls 

Var 8 %16,6 

Yok 40 %83,4 
terilmistir. 


48 hastanin 8’i (%16,6) BCG tedavisine yanit verdi ve bu has- 
talarda rekirrens izlenmedi. 14 (%29.1) hastada Ta evresinde 
nuks ettigi ve 11 (%22.9) hastada T1 evresine progresyon oldu- 
gu kayit altina alindi. 15 (%31.25) hastada kasa invazyon g6z- 
lenerek progresyon saptandi. CIS birlikteligi bulunan 8(%16.6) 
hastanin hepsinde progresyon gériilmustiir. Hastalarin higbiri- 
sinde metastaz saptanmadi. Takip sirasinda 3 hasta (%6) me- 
sane timorti nedeni ile kaybedildi. 

Tek tek degerlendirildiginde; yas, tumér sayisi, timdr boyutu, 
CIS varligi hastanin rekurrens olmasinda anlamli risk faktorti 
olarak saptanmadi. Tek degiskenli analizde tUmor sayisi, cins, 
yas ve timor boyutu kas invazyonunu 6ngoren faktorler olarak 
goriilmedi. Yalnizca CIS birlikteliZi progresyon ile biiyiik oranda 
baglantili saptandi (p<0.001) (Tablo 2). 


Tablo 2. Tek Degiskenli Analiz 


dokusu 6rnegi olmadig1 icin ikinci TUR yapildi. ikinci TUR ya- 
pilan ve patoloji sonucu T1G3 (6, %10) veya kas invaziv me- 
sane kanseri gelen hastalar (3, %5) calisma disi birakildi. Geri 
kalan 48 hasta c¢alismaya dahil edildi. Ortalama 55,6 aylik ta- 


kip suresince, calisma kriterlerine uyan 48 hasta sistoskopi ve 
gerektiginde TUR ile takip edildi. Tim hastalar post operatif 
erken dénem mitomysin-C kemoterapisi aldi. Hastalar 6 haf- 
ta boyunca haftada bir olmak izere BCG tedavisi aldi. Hasta- 
larin rekurrens ve progresyon ac¢isindan 1 ve 5 yillik takip so- 
nuclar! degerlendirildi. Patoloji degerlendirmesi tek merkez- 
de ve tiroonkoloji konusunda uzman patologlar tarafindan ya- 
pilmistir. Verilerin istatistiksel analizinde tek degiskenli ana- 
liz uygulandi ve p<0.005 anlamli kabul edildi. Tek degiskenli 


analizde; timor sayisi, cinsiyet, yas, CIS birlikteligi ve tumor 
boyutu ile rekiirrens ve kas invazyonu arasindaki bagimsiz ilis- 
ki analiz edildi. 


Bulgular 
KIOMK nedeni ile takip edilen hastalarin 48 ‘i nadir rastlanan 


Progresyon Rekurrens 
Tek degiskenli %95 G.A %95 G.A 
anal P HR En En P HR En En 

diistk —yiiksek diistik —yiiksek 

Yas 0,905 1,04 0,57 1,89 0113 0,76 0,54 1,07 
(<65/ >65) 
Cinsiyet 0,152 0,73 0,48 1,12 0,685 095 0,77 1,17 
(Erkek /Kadin) 
Tm boyutu 0,516 084 0,49 1,43 0,072 0,74 0,53 1,03 
(<3/ 23) 
Tm sayisi 0,123 1,22 0,95 1,56 0,327 1,39 0,72 2,68 
(tek/coklu) 
ads 0,000 8,78 5,60 13,7 0,068 2,09 0,88 3,28 
(Var/Yok ) 
Tartisma 


Yuksek dereceli papiller tumérlerin lamina propriaya derinles- 
meden mukoza ile sinirli kalmasi nadir gorulen bir durumdur. 
Kas invaziv olmayan TaT1 tiimérlerin degerlendirildigi birgok 
calisma yapilmistir. Bu calismalarda yiiksek dereceli Ta mesa- 
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ne kanseri insidansinin %3 ile %18 arasinda seyrettigi izlenmis. 
T1 ve Ta tumérlerin birlikte degerlendirildigi ¢alismalarda yiik- 
sek dereceli pTa tiimorlerin insidansinin %1,7 ila %9,3 arasin- 
da degistigi gortilmUs ve ortalama %4,1 olarak bulunmustur [7]. 
Bu diisuk oranlarin aksine Herr ve ark. [10] yaptig! ve 148 yuk- 
sek dereceli Ta mesane kanseri hastasini degerlendirdigi calis- 
mada yUksek dereceli Ta oranini %84,5 olarak bildirmistir. Bu 
calismay! incelediZimizde bu hastalarin yuksek oranda CIS bir- 
likteligi olan ve sik rekiirrens gésteren hasta gruplarindan olus- 
tugu ortaya ¢ikmaktadir. Bizim ¢alismamizda bu oran literatiir- 
le uyumlu bir sekilde %13 olarak bulunmustur. 5 yillik sonuclara 
baktigimizda hasta grubumuzda da sik rekiirrens gdésteren has- 
talarda CIS birlikteliginin oldugu g6ézlenmistir. 

Yuksek dereceli Ta mesane kanseri calismalarindan yiiksek in- 
sidans bildiren galismalar bu yksekligin nedeni olarak kullani- 
lan 1998 WHO/ ISUP sistemi olarak géstermislerdir. G2/ G3 ay- 
riminda zorluklar oldugu ve arastirmacilarin kendi igindeki de- 
gerlendirmelerinde farkli sonuclara ulastiklar! vurgulanmakta- 
dir. Lokal patologlarin yiiksek dereceli Ta olarak degerlendirdi- 
gi preparatlarin sadece %23 ‘tintin nihai sonucu yiiksek derece- 
li Ta olarak kabul edilmistir [7]. 2004 WHO siniflamasinda diger 
siniflamalara 6zellikle de 1973 siniflandirmasina gore bu farkli- 
liklar daha aza indirgenmistir [11]. Sonug olarak T evresi, CIS ve 
yuksek dereceli lezyonlarin ayrintili bir sekilde gozden gecirme- 
sini siddetle Gnerilmektedir. 

Patolojik tanidaki yanilma olasiliklari diisinuldigiinde yiiksek 
dereceli Ta tiimdrlerde re-TUR ayri bir Gnem kazanmaktadir [12- 
15]. Han ve ark. [10] kas invaziv olmayan mesane kanseri olgu- 
larini degerlendirdikleri ¢alismalarinda 25 Ta timG6riin 16’sinda 
(%64) rezidiiel timér saptamislardir. ikinci TUR sonrasinda bu 
olgulardan ikisinde evre degismis (%8), birinde (%4) T1, digerin- 
de de (%4) T2 tiimér saptamislardir. Bizim ¢alismamizda ikinci 
TUR yapilan hastalarin 6‘sinda (%10 ) evre T1, 3’ inde (%5) evre 
T2 olarak bulunmustur. Yuksek dereceli pTa rapor edilen olgular- 
da re-TUR dogru evreyi belirleyebilmek igin olduk¢a yararlidir. 
Re-TUR’ un ilk operasyondan 4-6 hafta sonra yapilmasi Gnerilir. 
363 Ta tiimoriin degerlendirildigi Holmang ve ark.[16] yapti- 
81 bir calismada ylksek dereceli papiller Grotelyal kanser gru- 
bunun progresyon riski diger diisuk riskli gruplara gore artmis- 
ti (%23-%4, p<0.001). Yuksek dereceli papiller Urotelyal kanser 
grubu ayrica %16 oraninda hastaliga bagli oliim riski ile en risk- 
li grup olarak saptandi. Bu oranlar distk malignite potansiyelli 
papiller Urotelyal neoplazide %0 ve diisuk dereceli papiller Uro- 
telyal kanserde %4 idi. 

Lebret ve ark. [17] intravezikal BCG tedavisi uyguladiklari yk- 
sek dereceli pTa grubunda %50 rekiirrens ve %25 kasa invaziv 
hastaliZa progresyon saptamislardir. Bizim calismamizda da bu 
sonuclara benzer sonuclar elde edilmistir. 48 hastanin takip sti- 
resince 14’ (%29.1) Unde Ta evresinde niks ettigi, 11 (%22.9) 
inde T1 evresine ve 15 (%31,25) inde ise kasa progrese oldu- 
gu saptandi. 

Yakin zamanda yiiksek rekurrens ve progresyon oranlarina sahip 
hasta grubu ile yapilan calismalarda tedavi olarak yiiksek de- 
receli Ta tanisi alan hastalara rezeksiyondan 2-3 hafta sonra 6 
haftalik BCG indiiksiyon tedavisi ve 1- 3 yil idame BCG tedavisi 
Onerilmektedir [18,19]. 

Sonug olarak; bizim calismamiz, neredeyse %50 rekurrens ve 
%30 progresyon oranlar! gézlenen yiiksek dereceli Ta mesane 


kanserinin progresyon acisindan yuksek potansiyele sahip oldu- 
gunu godstermistir. Bu calisma yiiksek dereceli T1 mesane kan- 
seri calismalarinin daha onceki sonuclari ile karsilastirildiginda 
benzer sonuclar elde edildigi gériilecektir. Biz en az 5 yillik d6- 
nemde takip protokollerine titizlikle uyularak rekiirrensin erken 
bir asamada tespit edilmesi gerektigini distintiyoruz. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu calismada cikar ¢akismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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